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(I) 



(57) Abstract: The invention concerns quinolyl propyl 
piperidine derivatives of general formula (I), wherein: 
Rx is NH K , alkylamino, dialkylamino, hydroxy amino, 
alkyl alkyloxy amino or alkyloxyamino, R 2 is a carboxy, 
carboxy methyl or hydroxymethyl radical, R 3 is C t -C 6 alkyl 
substituted by phenylthio itself capable of bearing 1 to 3 
substituents [selected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, 
__ CF 3 , OCF3, COOH, alkyloxycarbonyl, CN and NH 2 ], by 

cycloalkylthio (3 to 7 members), or by heteroarylthio (5 to 6 
members) comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, 
= S and O and optionally itself substituted [by halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH 2 ] 
or R 3 is propargyl substituted by phenyl itself capable of bearing 1 to 3 substituents [selected among halogen, OH, alkyl, alkyloxy, 
CF 3 , OCF 3 , COOH, alkyloxycarbonyl, CN and NH 2 ], or substituted by cycloalkyl containing 3 to 7 members or substituted 
^5 by heteroaryl of 5 to 6 members comprising 1 to 4 heteroatoms selected among N, O or S and optionally itself substituted [by 

halogen, OH, alkyl, alkyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alkyloxycarbonyl, CN or NH 2 ], and R4 is d-C 6 alkyl, C 3 -C 7 alkenyl-CH 2 -, 

f<| alkynyl-CH 2 -, cycloalkyl or cycloalkyl alkyl, in their diastereoisomeric forms or their mixtures, as well as their salts. Said novel 
derivatives are particularly interesting antimicrobial agents. 



o 



(57) Abrege : Derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (I) dans laquelle R^st NH 2 , alcoylamino, dialcoylamino, 
hydroxyamino, alcoyl alcoyloxy amino ou alcoyloxy amino, R 2 est un radical carboxy, carboxymethyle ou hydroxymethyle, R 3 est 
alcoyle (la 6C) substitue par phenylthio pouvant lui meme porter 1 a 3 substituants [choisis parmi halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, 
CF 3 , OCF 3 , COOH,, alcoyloxy carbonyle, CN et NH 2 ], par cycloalcoylthio (3 a 7 chainons), ou par heteroarylthio (5 a 6 chainons) 
comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi N, S et O et eventuellement lui meme substitue [par halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, 
CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alcoyloxycarbonyle, CN ou NH 2 ] ou R 3 est propargyle substitue par phenyle pouvant lui meme porter 1 a 3 
substituants [choisis parmi halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , COOH,, alcoyloxycarbonyle, CN et NH 2 ], ou substitue par 
cycloalcoyle contenant 3 a 7 chainons ou substitue par heteroaryle de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 
N, O ou S et eventuellement lui -meme substitue [par halogene, OH, alcoyle, alcoyloxy, CF 3 , OCF 3 , =0, COOH, alcoyloxycarbonyle, 
CN ou NH 2 ], et R4 est alcoyle (la 6C), alcenyl-CH 2 -, alcynyl-CH 2 - (3 a 7C), cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyl, sous leurs formes 
diastereoisomeres ou leurs melanges, ainsi que leurs sels. Ces nouveaux derives sont des agents antimicrobiens particulierement 
interessants. 



WO 2004/011454 A2 I lllll llllllll II llllll Hill Hill lllll llll I II III lllll Hill Hill lllll lllll llll lllllll III III! Illl 



FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, 
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee : 

— sans rapport de recherche Internationale > sera republiee 
des reception de ce rapport 



En ce qui conceme les codes a deux lettres et autre s abrevia- 
tions y se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



WO 2004/011454 



PCT/FR2003/002306 



1 



DERIVES DE QUINOLYL PROPYL PIPERIDINE, PROCEDE ET 
INTERMEDIAIRES DE PREPARATION ET COMPOSITIONS LES 

RENFERMANT 

La presente invention concerne des derives de quinolyl propyl piperidine de formule 
5 generate : 



qui sont particulierement actifs comme agents antimicrobiens. L'invention concerne 
egalement leur preparation et les compositions les contenant. 

Dans les demandes de brevet WO 99/37635 et WO 00/43383 ont ete decrits des 
10 derives de quinolyl propyl piperidine antimicrobiens, de formule generate : 



dans laquelle le radical R x est notamment alcoxy (CI -6), R 2 est hydrogene, R 3 est en 
position -2 ou -3 et represente alcoyle (CI -6) pouvant etre eventuellement substitue 
par 1 a 3 substituants choisis parmi thiol, halogene, alcoylthio, trifluoromethyl, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, alcoylcarbonyle, alcenyloxycarbonyle, alcenylcarbonyle, 

15 hydroxy eventuellement substitue par alcoyle R4 est un groupe -CH2-R5 pour 
lequel R 5 est selectionne parmi alcoyle hydroxyalcoyle, alcenyle, alcynyle, 
tetrahydroforyle, phenylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle 
eventuellement substitue, heteroarylalcoyle eventuellement substitue, heteroaroyle 
eventuellement substitue n est 0 a 2, m est 1 ou 2 et A et B sont notamment 

20 oxygene, soufre, sulfinyle, sulfonyle, NRn, CR6R7 pour lequel R 6 et R 7 representent 
H, thiol, alcoylthio, halo, trifluoromethyle, alcenyle, alcenylcarbonyle, hydroxy, 
amino, et Zi a Z 5 sont N ou CRi a pour lequel R ]a est H ou R\ . . . . 




(I) 
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Dans la demande de brevet europeen EP30044 ont ete decrits des derives de 
quinoleine utiles comme cardiovasculaires, repondant a la formule generate : 

X H D 
N-C-R, 



dans laquelle A~B est -CH 2 -CH 2 -, -CHOH-CH 2 -, -CH 2 -CHOH-, -CH 2 -CO- ou -CO- 
5 CH 2 -, Ri est H, OH ou alcoyloxy, R 2 est ethyle ou vinyle, R3 est notamment alcoyle, 
hydroxyalcoyle, cycloalcoyle, hydroxy, alcenyle, alcynyle, tetxahydrofiiryle, 
phenylalcoyle ou diphenylalcoyle eventuellement substitue, phenylalcenyle 
eventuellement substitue, benzoyl ou benzoylalcoyle eventuellement substitue, 
heteroaryle ou heteroarylalcoyle eventuellement substitue et Z est H ou alcoyle ou 
10 forme avec R3 un radical cycloalcoyle. 

II a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait Tobjet de la presente invention, que les 
produits de formule generale (I) pour lesquels : 

Ri est un radical amino, alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, alcoyloxyamino 
ou alcoyl alcoyloxy amino, 

15 R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou hydroxymethyle, 

R3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
phenylthio pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 

20 cyclique contient 3 a 7 chainons, ou par un radical heteroarylthio de 5 a 6 chamons 
comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi F azote, Foxygene et le soufre et 
eventuellement lui meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou 
amino] ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un radical phenyle 

25 pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano et 
amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle contenant 3 a 7 chamons ou substitue 
par un radical heteroaryle de 5 a 6 chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis 
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parmi P azote, Foxy gene et le soufre et eventuellement lui-meme substitue [par 
halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, 
carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou amino], et 

R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), alcenyl-CHtr ou 
5 alcynyl-CH 2 - dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 a 6 atomes de 
carbone, cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie cyclique contient 3 a 8 
chainons, 

sous leurs formes diastereoisomeres ou leurs melanges et/ou sous leurs formes cis ou 
trans, ainsi que leurs sels, sont de puissants agents antibacteriens. 

10 II est entendu que dans la formule generale ci-dessus, les radicaux et portions alcoyle 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent, sauf mention speciale, 1 a 4 atomes 
de carbone 

Dans la formule generale ci-dessus, lorsque R3 porte un substituant heteroaryle, ce 
dernier peut etre choisi (a titre non limitatif) parmi thienyle, furyle, pyrrolyle, 
15 imidazolyle, thiazolyle, oxazolyle, thiadiazolyle, oxadiazolyle, tetrazolyle, pyridyle, 
pyridazinyle, pyrazinyle, pyrimidinyle. II est egalement entendu que dans la definition 
de R3 le radical alcoyle substitue ne porte qu'un seul radical cyclique. 

Selon Finvention, les produits de formule generale (I) peuvent etre obtenus par 
condensation de la chaine R 3 sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
20 generale : 




(II) 



dans laquelle R4 est defini comme precedemment, et R ? 2 represente un radical 
carboxy ou carboxymethyle proteges, pour obtenir un derive de quinolyl propyl 
piperidine de formule generale : 
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pour lequel R'2 ,R4 et R3 sont definis comme precedemment, 

suivie de la transformation du radical oxo en un radical hydroxyimino ou 
alcoyloxyimino pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine de formule 
5 generale : 




pour lequel R' 2 , R3 et R4 sont definis comme precedemment, et R 5 est un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle, 

puis, le cas echeant, suivi de la reduction du derive de formule generale (IV) pour 
10 lequel R5 est un atome d'hydrogene en amine, et eventuellement de la transformation 
en une amine monoalcoylee ou dialcoylee, ou suivi de la reduction du derive de 
formule generale (IV) pour lequel R 5 est un atome d'hydrogene en hydroxylamine, ou 
pour lequel R 5 est alcoyle en alcoyloxyamine, 

puis, le cas echeant, de la transformation du derive obtenu pour lequel Ri est 
15 alcoyloxyamino par alcoylation, en derive pour lequel R x est alcoyl alcoyloxy amino, 

puis suivie de la transformation de R'2 en un radical carboxy ou carboxymethyl, 
et/ou, le cas echeant, suivie de la reduction du radical carboxy ainsi obtenu ou du 
radical carboxy protege que peut representer R'2 en un radical hydroxymethyle et 
eventuellement de la transformation de celui-ci en un radical carboxymethyle selon 
20 les methodes habituelles, 

et eventuellement de la transformation du produit obtenu en un sel. 

La condensation de la chaine R3 sur- la piperidine s'effectue avantageusement par 
action d'un derive de formule generale : 
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R 3 -X (V) 

dans laquelle R3 est defini comme precedemment et X represente un atome 
d'halogene, un radical methylsulfonyloxy, un radical trifluoromethylsulfonyloxy ou 
p.toluenesulfonyloxy, en operant en milieu anhydre, de preference inerte (azote ou 
5 argon par exemple) dans un solvant organique tel qu'un amide (dimethylformamide 
par exemple), une cetone (acetone par exemple) ou un nitrile (acetonitrile par 
exemple) en presence d'une base telle qu'une base organique azotee (par exemple 
triethylamine) ou une base minerale (carbonate alcalin : carbonate de potassium par 
exemple) a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
10 solvant. Eventuellement la reaction peut etre effectuee en presence d T un iodure alcalin 
(iodure de sodium ou de potassium par exemple). 

De preference, on fait agir un derive pour lequel X est un atome de brome ou d'iode. 

Lorsque R3 represente propargyle substitue par phenyle, cycloalcoyle ou 
heterocyclyle, il peut etre aussi preferable de condenser un halogenure de propargyle, 
15 puis de substituer la chaine par un radical phenyle, cycloalcoyle ou heterocyclyle. 

Dans cette alternative, Faddition de la chaine propargylique s'effectue au moyen de 
bromure de propargyle, dans les conditions enoncees ci-dessus pour R3 en presence ou 
non d'un iodure de metal alcalin comme par exemple l'iodure de potassium ou de 
sodium. 

20 Lorsqu'il s'agit de la substitution par un radical phenyle ou heterocyclyle, la reaction 
s'effectue par action d'un halogenure derive du radical cyclique a substituer, en 
presence de triethylamine, en milieu anhydre, eventuellement sans solvant ou dans un 
solvant tel qu'un amide (dimethylformamide par exemple) ou un nitrile (acetonitrile 
par exemple) et en presence d'un sel de palladium comme par exemple le tetrakis 

25 triphenylphosphine palladium et d'iodure cuivreux, a une temperature comprise entre 
20°C et la temperature de reflux du solvant. 

Lorsqu'il s'agit de la substitution par un groupement cycloalkyle, la reaction 
s'effectue par action d'un organolithien comme le n.butyllithium ou le tert- 
butyllithium sur le derive propargylique obtenu precedemment, en milieu anhydre 
30 dans un ether comme par exemple le tetrahydrofurane a une temperature comprise 
entre -78 et 0°C, puis action d'une cycloalcanone suivi de la desoxygenation de 
l'alcool intermediaire selon les methodes classiques. 

II est entendu que, lorsque les radicaux alcoyle representes par R3 portent des 
substituants carboxy ou amino, ces derniers sont prealablement proteges, puis liberes 
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apres la reaction. On opere selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le reste 
de la molecule, notamment selon les methodes decrites par T.W. Greene et P.G.M. 
Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis (2 6me ed.), A. Wiley - Interscience 
Publication (1991), ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, 
5 Plenum Press (1973). 

Le radical carboxy protege represents par R ? 2 peut etre choisi parmi les esters 
facilement hydrolysables. A titre d' exemple peuvent etre cites les esters methylique, 
benzylique, tertiobutylique, ou bien les esters d'allyle ou de phenylpropyle. 
Eventuellement la protection du radical carboxy s'effectue simultanement a la 
10 reaction. Dans ce cas le produit de formule generate (II) mis en oeuvre porte un 
radical R 5 2 ~ carboxy. 

La transformation du radical oxo en un radical hydroxyimino ou alcoyloxyimino 
s'effectue par action d'hydroxylamine (chlorhydrate d'hydroxylarnine par exemple) ou 
d'alcoyloxyamine, eventuellement sous forme de chlorhydrate, dans un solvant tel que 
15 la pyridine ou un alcool (tel que le methanol ou l'ethanol par exemple) et en presence 
d'une base azotee telle que la triethylamine ou la pyridine a une temperature comprise 
entre 0 et 60°C. 

La reduction en amine s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le 
reste de la molecule, notamment par action d'un agent reducteur comme par exemple 

20 un hydrure (borohydrure alcalin : borohydrure de sodium ou de potassium par 
exemple ou hydrure d' aluminium et de lithium) en presence ou non d'oxyde de 
molybdene, en operant de preference sous atmosphere inerte (azote ou argon par 
exemple), dans un solvant organique comme un alcool (methanol, ethanol, 
isopropanol par exemple) ou un solvant chlore (par exemple dichoromethane) a une 

25 temperature comprise entre -1 0 et 40°C. 

La reduction en hydroxylamine ou en alcoyloxyamine s'effectue notamment en 
presence d f un acide organique (acide carboxylique comme par exemple 1'acide 
acetique), par action d'un agent reducteur comme par exemple un hydrure choisi 
parmi le triacetoxy-borohydrure de sodium (eventuellement prepare in situ) ou le 
30 cyanoborohydrure de sodium, de preference sous atmosphere inerte (azote ou argon 
par exemple), dans un solvant organique comme un alcool (methanol, ethanol, 
isopropanol par exemple) ou un solvant chlore (par exemple dichoromethane) a une 
temperature comprise entre -30 et +40°C. 
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La transformation du radical amino represents par R* en un radical alcoylamino ou 
dialcoylamino s T effectue selon les methodes habituelles, notamment par action d f un 
halogenure d'alcoyle, eventuellement en milieu basique en presence d'une base azotee 
comme une trialcoylamine (triethylamine, diisopropyl ethyl amine ...), la pyridine, ou 
5 en presence d'un hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium), dans un solvant inerte 
comme un amide (dimethylformamide par exemple) ou un oxyde (dimethylsulfoxyde 
par exemple), a une temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange reactionnel. 

La transformation du radical alcoyloxyamino represents par Ri en un radical alcoyl 
10 alcoyloxy amino s'effectue selon la methode decrite ci-dessus pour Talcoylation de 
Tamine. 

La reduction en un radical hydroxymethyle de Facide protege sous forme i'un radical 
R'2 en position -3 de la piperidine s'effectue selon les methodes habituelles connues 
de Thomme du metier et qui n'alterent pas le reste de la molecule, notamment on 
15 opere par action d'un hydrure (hydrure d' aluminium et de lithium ou hydrure de 
diisobutyl aluminium par exemple) dans un solvant tel qu'un ether (tetrahydrofurane 
par exemple) a une temperature comprise entre 20 et 60°C. 

La reduction de l'acide libre peut etre effectuee selon des methodes egalement 
connues de Thomme du metier, par exemple par hydrogenation en presence d'un 
20 catalyseur a base de rhodium ou de ruthenium, par action d'hydroborure de sodium en 
presence d'acides de Lewis ou par action d' hydrure d' aluminium et de lithium dans 
r ether. 

La transformation du radical hydroxymethyle en position -3 de la piperidine en un 
radical carboxymethyle s'effectue selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le 

25 reste de la molecule, notamment elle peut etre mise en oeuvre par action d'un agent 
d'halogenation comme par exemple le chlorure de thionyle ou le trichlorure de 
phosphore ou le tribromure de phosphore puis d'un cyanure alcalin (cyanure de 
potassium ou cyanure de sodium par exemple) pour preparer le derive cyanomethyle 
correspondant, suivie de Fhydrolyse du nitrile. Lorsque le radical Ri est un radical 

30 amino, il est preferable de proteger prealablement ce radical selon les methodes 
connues et citees ci-avant pour R3. L'halogenation peut etre effectuee dans un solvant 
chlore (dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature comprise entre 
0°C et la temperature de reflux du solvant. 
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La reaction du cyanure alcalin peut etre mise en oeuvre dans un solvant comme le 
dimethylsulfoxyde, un amide (dimethylformamide par exemple), une cetone (acetone 
par exemple), un ether comme par exemple le tetrahydrofurane ou un alcool comme 
par exemple le methanol ou Tethanol, a une temperature comprise entre 20°C et la 
5 temperature de reflux du melange reactionnel. 

L'hydrolyse du nitrile s'effectue selon les methodes classiques qui n'alterent pas le 
reste de la molecule, notamment par action de T acide chlorhydrique en milieu 
methanolique, a une temperature comprise entre 20 et 70°C, suivi de la saponification 
de Tester obtenu (par exemple par Fhydroxyde de sodium dans un melange de 
10 dioxane et d'eau), ou bien directement par action de Facide sulfurique aqueux a une 
temperature comprise entre 50 et 80°C. 

L' elimination le cas echeant du radical protecteur d'acide pour obtenir un derive de 
quinolyl propyl piperidine pour lequel R2 est un radical carboxy, s'effectue selon les 
methodes habituelles, notamment par hydrolyse acide ou saponification de Tester R 9 2- 
15 Notamment on fait agir la soude en milieu hydroorganique, par exemple dans un 
alcool comme le methanol ou un ether comme le dioxanne, a une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. On peut 
egalement mettre en oeuvre Thydrolyse en milieu chlorhydrique aqueux a une 
temperature comprise entre 20 et 100°C. 

Le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate (II) ou T acide 
correspondant pour lequel R 5 2 represente un radical carboxy, peut etre prepare selon 
ou par analogie avec les methodes decrites ci-apres dans les exemples ou selon ou par 
analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet europeen EP 30044 ou 
dans la demande internationale WO 99/37635. Les intermediaires des derives de 
quinolyl propyl piperidine pour lesquels R4 represente alcenyl-CBb-, alcynyl-CHb- ? 
cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle peuvent etre obtenus par analogie avec la 
preparation des intermediaires pour lesquels R4 est alcoyle, par action du derive 
halogene correspondant sur le derive de quinoleine hydroxyle en position -6. 

II est entendu que les derives de formule generale (I), (II), (III) ou (IV), ou leurs 
intermediaires de depart peuvent exister sous forme cis ou trans au niveau des 
substituants en positions -3 et -4 de la piperidine. Les derives de configuration trans 
peuvent etre obtenus a partir des derives de configuration cis selon ou par analogie 
avec lamethode decrite dans la demande internationale WO 99/37635. 



25 
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Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre purifies 
le cas echeant par des methodes physiques telles que la cristallisation ou la 
chromatographie. 

Par ailleurs il est entendu que lorsque Ri est amino eventuellement substitue, il existe 
5 des formes diastereoisomeres et que les formes diastereoisomeres et leurs melanges 
entrent aussi dans le cadre de la presente invention. Ces derniers peuvent etre 
notamment separes par chromatographie sur silice ou par Chromatographie Liquide 
Haute Performance (CLHP). 

Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (I) peuvent etre 
10 transformers en sels d' addition avec les acides, par les methodes connues. II est 
entendu que ces sels entrent aussi dans le cadre de la presente invention. 

Comme exemples de sels ^addition avec des acides pharmaceutiquement acceptables, 
peuvent etre cites les sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates, 
bromhydrates, sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques 
15 (succinates, fomarates, tartrates, acetates, propionates, maleates, citrates, 
methanesulfonates, ethanesulfonates, phenylsulfonates, p.toluenesulfonates, 
isethionates, naphtylsulfonates ou camphorsulfonates), ou avec des derives de 
substitution de ces composes. 

Certains des derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (I) portant un 
20 radical carboxy peuvent etre transformes a Tetat de sels metalliques ou en sels 
d' addition avec les bases azotees selon les methodes connues en soi. Ces sels entrent 
egalement dans le cadre de la presente invention. Les sels peuvent etre obtenus par 
action d'une base metallique (par exemple alcaline ou alcalino-terreuse), de 
rammoniac ou d'une amine, sur un produit selon Tinvention, dans un solvant 
25 approprie tel qu'un alcool, un ether ou l'eau, ou par reaction d f echange avec un sel d'un 
acide organique. Le sel forme precipite apres concentration eventuelle de la solution, 
il est separe par filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels 
phannaceutiquement acceptables peuvent etre cites les sels avec les metaux alcalins 
(sodium, potassiiun, lithium) ou avec les metaux alcalinoterreux (magnesium, 
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calcium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees (ethanolamine, 
diethanolamine, trimethylamine, triethylamine, methylamine, propylamine, 
diisopropylamine, NN-dimethylethanolamine, benzylamine, dicyclohexylamine, N- 
benzyl-p-phenethylamine, NN'-diben2ylethylenediamine 3 diphenylenediamine, 
5 benzhydrylamine, quinine, choline, arginine, lysine, leucine, dibenzylamine). 

Les derives de quinolyl propyl piperidine de formule generale (IV) sont des derives 
nouveaux qui sont notamment utiles comme intermediates pour la preparation des 
produits selon Tinvention. 

Les derives de quinolyl propyl piperidine obtenus lors de la mise en oeuvre du procede 
10 selon Finvention avant F elimination du groupement protecteur du radical carboxy et 
la transformation eventuelle de celui-ci ou de sa forme protegee en un radical 
hydroxymethyle, c'est a dire les derives de formule generale (VI) 




dans laquelle R u R' 2? R3 et R4 sont definis comme precedemment, sont egalement des 
1 5 derives nouveaux. 

Les derives de quinolyl propyl piperidine selon Finvention sont des agents 
antibacteriens particulierement interessants, en particulier du fait de leur activite sxor 
Haemophilus influenzae. 

In vitro, sur germes gram positifs le derive de quinolyl propyl piperidine illustre a 
20 Texemple ci-apres s'est montre actif a une concentration de 2 jug/ml sur 
Staphylococcus aureus ASS 155 resistante a la meticilline, ainsi qu f a une 
concentration de 1 |ig/ml sur Streptococcus pneumoniae 6254-01 et a une 
concentration de 8 |ng/ml sur Enterococcus faecium ATCC29212 ou H983401 et sur 
les germes gram negatifs, ils s'est montre actif a une concentration de 0,12 jag/ml sur 
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Moraxella catharrhalis IPA152 et a une concentration de 2 mg/1 sur Haemophilus 
influenzae Barbier ; in vivo, il s ? est montre actif sur les infections experimentales de la 
souris a Staphylococcus aureus IP8203 a une dose de 65 mg/kg par voie sous cutanee 
(DC 50 ) et par voie orale a une dose de 70 mg/kg (DC 50 ). 

5 Enfin, les produits selon F invention sont particulierement interessants du fait de leur 
faible toxicite. Le produit de l'exemple illustre ci-apres n'a manifeste aucune toxicite 
a la dose de 100 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris (2 administrations). 

Parmi les produits selon l'invention, plus particulierement interessants sont les derives 
de quinolyl propyl piperidine cites ci-dessous ou decrit ci-apres dans la partie 
10 experimental : 

• Acide (3R^R)-4-[3-(^S)-amino^ 
difluorophenyltMo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide ^R^Ry^S-CR^-am^ 
difluorophenyltbio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

15 • Acide (3I^R)-443-(R,S>ammo 

(cyclopentyl1hio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-amino-3-^^^ 
(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4RH-[3-(R,S>amino-3-(6-methoxyquin 
2 o 2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-443-(R,S)-amiiio-3-(6-methoxyqiiinolin^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-ammo^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

25 • Acide (3R,4R)-4-[3~(^S)-airihio-3-(6-methoxyquinolin-4 
prop-2-ynyl] -piperidine-3 -carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(^S)-met^^ 
difluorophenyltWo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3R,4R)-443-(RS)-me^ 
difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R/1R)^[3-(R,S^ 
(cyclopentyllMo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

5 • Acide (3R,4RM43-(R,S)-me^^^ 

(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)^-[3-(R,S)-me%lainino-3-(6-meth^ 
2-yl)fihioethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-443-(R,S)-me%l^^ 

l o lMazol-2"yl)thioethyl]piperidine--3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-met^^ -[2- 
(pyridin-2-yl)tMoethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(^S)-me^ 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl] -piperidine-3 -carboxylique 

15 • Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-me%M 

trifluoro-phenyl)-prop-2~}Ttyl]-piperidiiie-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-443-QR,S)-me%l^^ 
2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3Ry4R>4-[3-(^S)Klime%^ -[2-(2,5- 
20 difluorophenyltMo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4RH-P-(R,S)-dime1hylamm 
difluorophenyltMo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R ? S)-dime%la^^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3 -carboxylique 

25 • Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-dime^^^ 

(cyclohexyltMo)ethyl]piperidine-3-carboxyKque 
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• Acide(3R,4R)^p^ 
(thien-2-yl)thioe^ 

• Acide (3R/!RH-[3-(^S)-dime^ 
lMazol-2-yl)tMoethyl]piperidine-3-carboxyKque 

5 • Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-dm^ 

(pyridin-2-yl)tWoethyl]piperidine-3"Carboxylique 

• Acide (3R ? 4R)^-[3^S)-dime%lamino-3-(6-m^ 
dMuoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine--3-carboxylique 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-dime^ 

1 o (23,5-1xifluoro-phen^^^ 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-dime^ 
(thien--2--yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-hydro^^ 
dMuorophenyllWo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

15 • Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxy 

difluoraphenyltMo)e1hyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-hyc^ 
(cyclopentylthio)etiiyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)^-[3-(R,S)4iydrox^ 

2 0 (cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)4iydroxya^ 
(thien-2-yl)tMoethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)^-[3-(E^S)-hydroxyamino-3~(6-mefhoxyqum 
tiiiazol-2-yl)thioethyl]piperidine-3-carboxylique 



25 • Acide (3R,4R)^[3-(R^S)4iy<koxya^ 

(pyridin-2-yl)tMoethyl]piperidijQe-3-carboxylique 
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• Acide (3R,4RM-[3-(^S)-h^^ 
difluoro-phenyl)-pro^ 

• Acide (3R/!-RM-[3-(R,S>hydro^ 
(2 ? 3 3 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin 

5 • Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-hyd^^ 

(tMen-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-methoxyamino-3-(6-me^ 
difluorophenyltliio)ethyl]piperidine-3~carboxylique 

• Acide (3R 5 4R)^-[3-(R,S)-methoxyamino-3<6-methoxyq^ 

1 o difluorophenyllMo)efhyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(^S)-metlioxyaiTdno-3-(6-methoxyqiam 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3«carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(^S)-metfo^ 
(cyclohexyltWo)ethyl]piperidine-3-carboxylique 

15 • Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-metto 

(tMen-2-yl)tMoethyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R^4RM^3-(R,S)-methoxya^ 
tWazol-2-yl)thioe1hyl]piperidine-3-carboxylique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(^S>methoxya^^ 

2 0 (pyridin-2-yl)^^ 

• Acide (3R,4RH^3-(^S)-methoxyamino-3-(6-methox 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carbox)dique 

• Acide (3R,4R)^3-(R,S)-metho^ 
(2 ? 3 ? 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperi 

25 • Acide (3R,4RH43-(R,S)-methoxya 

(lMen-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-carboxylique 
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• Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-anm^ 
difluorophenylte 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-amino^ 
difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(T^S)-amino-3-(6-methoxyq^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R.4RH-[3-(R,S)-am^ 
(cyclohexyltMo)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-ai^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-amm 
2-yl)thioethyl]piperidine-3 -acetique 

• Acide (3R,4R>4-[3-(R,S)-am^ 
yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R/tR)-4-[3-(R,S)-ar^ 
phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidiiie-3-acetique 

• Acide (3R,4R)^[3-(R,S>at^ 
trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl] -piperidine-3 -acetique 

• Acide (3R,4RM-[3-(^S)-aimno^ 
prop-2-yiiyl]-piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-me^ 
difluorophenyltMo)e%l]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-me%^ 
difluorophenyllWo)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-met^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 
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• Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-me^ 
(cyclohexyltMo)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RH43-(R,S)-me% 
2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

5 • Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-me^^ 

thiazol-2-yl)thioeth}d]piperidine"3-acetique 

• Acide (3R,4RH^3-(R,S)-methyl^^ 
(pyridin-2-yl)tftoe^ 

• Acide (3R,4R)4-[3-(R,S)-me1hylamino-3-(6-me^ 

1 o difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-methylamino-3-(6~meth^ 
1xifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)443-(R^S>methylaniino-3-(6-me^ 
2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

15 • Acide (3R,4RH-[3-(R^S)-dim^^ 

difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-dim^^ 
difluorophenyllMo)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R^RM-[3-(R,S)-dime%^^ 

2 o (cyclopentylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)-dime^ 
(cyclohexyltMo)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RH^3-(R,S)-dime%l 
(tMen-2-yl)tMoethyl]piperidine-3-acetique 

25 • Acide (3R^4R)^[3-(R3>dime^ 

Mazol-2-yl)tiiioethyl]piperidine-3-acetique 
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• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-dim^^ 
(pyridm-2-yl)tta^ 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-dm 
difluoro-phenyl)-pro^ 

5 • Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-dim<^ 

(23,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidm 

• Acide (3R 9 4R)^-[3-(R 5 S)-dimethylainino-3-(6-metho 
(fWen-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RM43-(^S)4iydroxya^^ 

1 o difluorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)-4-[3-(R,S)4iydroxyam^ 
cMuorophenylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)^-[3-(R 3 S)-hyckoxyaminO"3-(6-metho 
(cyclopentyllMo)ethyl]piperidine-3-acetique 

1 5 • Acide (3R ? 4R)^-[3-(R 5 S)-hydroxyaimno-3-(6-methoxyqum 
(cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydroxyaxnino-3-(6-methoxyqum 
(lMen»2-yl)thioethyl]piperidine-3»acetique 

• Acide (3R,4RM43-(I^S)-hydro^ 

2 0 thiazol-2-yl)tliioethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RM-[3-(R,S)-hydroxy^ 
(pyridin-2-yl)tMoethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RH-[3-(^S)-hy<froxyan^ 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

25 • Acide (3R,4RH-[3-(R,S)-hydro^ 

(2 3 3 ? 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperid^ 
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• Acide (3R,4RM-[3-(^S)^ -[3- 
(thien-2~yl)-prop-2-ynyl]-piperidiae-3-acetique 

• Acide (3R,4R)^[3-(R,S)-me 
difluorophenyltMo)efhyl]piperidine-3~acetique 

5 • Acide (3R^4RM-[3-(R,S)-me^ 

difluorophenyltMo)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RH-[3-(^S)-methoxy 
(cyclopentyllMo)efhyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R 5 4R)^43-(R,S)-methoxyaimno-3-(6-me^ 

1 o (cyclohexylthio)ethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RM-[3-(^S)-me1to^ 
(tWen-2-yl)thioethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4RM43-(^S)-metta^ 
thiazol-2-yl)tMoel!iyl]piperidine-3-acetique 

15 • Acide (3R,4RM43-(^S>methoxy 

(pyridin-2-yl)tWoethyl]piperidine-3-acetique 

• Acide (3R,4R)^-[3-(R,S)-methoxyamino-3-(6-me^ 
difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl] -piperidine-3 -acetique 

• Acide (3R,4RH-[3-(R 5 S)-methoxyamino-3-(6-me1hoxyquin 

2 o (2,3 ? 5 -trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl] -piperidine-3 -acetique 

• Acide (3R,4RH-[3-(R 5 S)-methoxyamino~3-(6-me1h^ 
(thien~2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine-3-acetique 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme&yM 
(2 ? 5-difluorophenyltWo)ethyl]piperidin 

2 5 • (3R,4R)-3-Hydroxyme^ 

(3 3 5-difluorophenyltHo)e1hyl]piperidijQe 
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• (3R,4R)-3-Hydrox^ 
(cyclopentylthio)ethyl]piperidine 

• (3R,4R>3-Hydroxyme^ 
(cyclohexylthio)ethyl]piperidine 

5 • (3R,4R)-3-Hydrox^ 

(thien-2-yl)thioethyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hyckoxym^ 

(1 3-lMazol-2-yl)thioethyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme^^ 

1 o (pyridin-2-yl)tMoethyl]piperidine 

• (3R,4R)-34Iydroxymethyl^ 
(3 ? 5-difluoro-phenyl)~prop-2-ynyl]-piperidine 

• (3R^R>3-Hydroxymet^^ 
(23 ? 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

15 • (3R,4R)-3-Hydroxyme^ 

(thien-2-yl)-prop-2~ynyl] -piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme^ 
yl)propyl]-l-[2-(2 ? 5-difluorophenylthio)e1iiyl]piperidm 

• (3R/IR)-3-Hydroxyme^^ 

2 o l-[2-(3 ? 5-difluorophenyltMo)ethyl]piperidine 

• (3R/IR)-3-Hydroxymethyl^^^ 

1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hyckoxym<M^ 

1 -[2~(cyclohexylthio)ethyl]piperidine 

25 • (3R,4R)-3-Hydroxyme^ 

l-[2<tWen-2-yl)1hioethyl]piperidine 
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• (3R,4R)-3-Hydroxymethy^ 
l-[2-(13-tMazol-2-yl)tWoethyl]piperidine 

• (3R 5 4R)-3-HydroxymethyM-[3-(Il 9 S)-methyla 
l-[2-(pyridin-2"yl)thioethyl]piperidme 

5 • (3R,4R)-3-Hyckoxy^ 

l~[3-(3 3 5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxy^ 
l-[3-(23 ? 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidm 

• (3R/IR)-3-Hy<koxymet^^ 

1 o 1 -[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme%M^ 
yl)propyl]-l-[2-(2 ? 5-difluorophenyltMo)ethyl]piperidm 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme^ 
yl)propyl]-l-[2-(3 3 5-difluorophenyltiuo)ethyl]pipe^ 

1 5 • (3R^R)-3-Hycfroxymethy^^ 

yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentylthio)ethyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxymet^ 

yl)propyl]- 1 -[2-(cyclohexylthio)ethyl]piperidine 

• (3R/tR)-3-HyckoxymethyM^ 

2 o yl)propyl]~l -[2-(tMen-2-yl)tWoethyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydiwymethy^ 

yl)propyl]-l -[2-(l 3-thiazol-2-yl)thioethyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxymetl^ 

yl)propyl]- 1 -[2-(pyridin-2-yl)tMoe1iiyl]piperidine 



25 • (3R ? 4R)-3 -Hydroxyniethyl-4- [3 -(R,S)-dimethylaniino-3 -(6-methoxyquin 
yl)propyl> 1 ~[3-(3 5 5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidin 
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• (3IV*R)-3-Hydrox^ 
yl)propyl]-H3-(2^ 

• (3R,4R)-3-Hydroxymethyl^ 
yl)propyl]-l-[3~(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidin 

5 • (3R,4R)-3-Hydroxym^^ 

yl)propyl]-l-[2-(2 3 5-difluorophenyWiio)e1hyl]piperid^ 

• (3R/R)-3-Hydroxymet^ 
yl)propyl]-l-[2-(3 3 5-difluorophenylthio)ethyl]piperi 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme1hyl^ 

1 o yl)propyl]-l -[2~(cyclopentylMo)ethyl]piperidine 

• (3R^4R)-3-HydroxymethyM 
yl)propyl]-l-[2-(cyclohexyllMo)ethyl]piperidm 

• (3R^4R)-3-Hydroxymethy^ 
yl)propyl]-l-[2-(thien-2-yl)thioetiiyl]piperidine 

15 • (3R,4R)~3-Hydroxyme1h^^ 

yl)propyl]-142-(13-thiazol-2-yl)thioe%l]piperito 

• (3R,4R)-3-Hydroxymethy^^ 

yl)propyl]- 1 -[2»(pyridin-2-yl)thioe1hyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxymethyl^ 

2 0 yl)propyl]-l -[3-(3,5-difluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

• (3R/IR)-3-Hydroxyme^ 
yl)propyl]-l-[3-(23 ? 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-piperi 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme^ 
yl)propyl]-l-[3-(thien-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

25 • (3R,4R)-3-Hydroxymeth^^ 

yl)propyl]-l-[2-(2 ? 5-difluorophenyltMo)ethyl]piperidin^ 
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• (3R/*R)-3-Hydroxym^^ 
yl)propyl]-l-[2-(3 5 5-difluorophenyltWo)e1hyl]piperi 

• (3R,4R)-3-Hydroxymethyl^^^ 

yl)propyl]- 1 -[2-(cyclopentyltMo)e1hyl]piperidine 

5 • (3R,4R)-3-Hycfroxymeth^^^ 

yl)propyl]- 1 -[2-(cyclohexyl1hio)ethyl]piperidiiie 

• (3R,4R)-3-Hyckoxymethyl^ 
yl)propyl]-l-[2<tMen~2-yl)thioe1hyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-Hydroxyme^ 

l o yl)propyl]-l -[2-(l ? 3-thiazol-2-yl)thioethyl]piperidine 

• (3R,4R)-3-HydroxymethyM^ 
yl)propyl]-l-[2-^yridin-2-yl)thioe1hyl]pipeiid^ 

• (3R,4R)-3-HydroxymethyM^ 
yl)propyl]-l-[3-(3 3 5-difiuoro~phenyl)-prop-2-ynyl]-piperi 

15 • (3R,4R)-3-Hydroxyme%M^ 

yl)propyl]-l-[3-(23 3 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl] 

• (3R,4R)-3-Hycfroxyme%l^^ 

yl)propyl]-l -[3-(tMen-2-yl)-prop-2-ynyl]-piperidine 

ainsi que leurs sels. 

20 L* exemple suivant donne a titre non limitatif illustre la presente invention. 
Exemple 1 

Acide (3R,4R)-l-[3-(2,3,54rifto 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique. 

A une solution de 0,9 g de (3R 3 4R)-l-[3-(2 5 3 ? 5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-4-[3- 
25 (R 5 S)-amino-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 
dans 9 cm 3 de dioxane, on ajoute sous agitation, a une temperature voisine de 20°C, 
1,37 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis on porte l'ensemble a une temperature voisine de 



WO 2004/011454 



PCT/FR2003/002306 



23 

60°C pendant 16 heures. Le melange est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous 
pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 p, ; 
masse 40 g) ? en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (90/10 en 
5 volumes), un melange de dichloromethane-methanol (80/20 en volumes), un melange 
de dichloromethane-methanol (60/40 en volumes) et un melange de dichloromethane- 
methanol-triethylamine (74/25/1 en volumes) et en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . Les fractions renfermant le produit recherche sont reunies puis concentrees a 
sec dans les conditions ci-dessus. Le residu obtenu est repris par 30 cm 3 d'oxyde 

10 d'isopropyle, filtre, lave par 2 fois 20 cm 3 d'ether diethylique puis est purifie par 
chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 20-45 |li ; diametre 2,3 cm ; masse 25 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol (95/05 en volumes). Les fractions renfermant le produit 
recherche sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. Le solide 

15 obtenu est repris par 25 cm 3 d'oxyde d'isopropyle, filtre, lave par 3 fois 10 cm 3 de 
pentane, seche pour obtenir 0,304 g d'acide (3R,4R)-l-[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)- 
prop-2-ynyl]-4-[3-(R,S)-amino-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl] piperidine-3- 
carboxylique. 

Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO ? 5 en ppm). Nous observons un melange 

20 de diastereoisomeres dans les proportions 50/50. 

de 1,35 a 1,90 (mt : 7H) ; de 2,35 a 2,90 (mt : 5H) ; 3,62 et 3,64 (2 s : 2H en totalite) ; 
3,90 et 3,93 (2 s : 3H en totalite) ; de 4,55 a 4,70 (mt : 1H) ; 7,31 (mt : 1H) ; de 7,35 a 
7,50 (mt : 2H) ; 7,59 et 7,62 (2 d, J = 4,5 Hz : 1H en totalite) ; de 7,60 a 7,70 (mt : 
1H) ; 7,92 et 7,94 (2 d, J = 9 Hz : 1H en totalite) ; 8,68 et 8,70 (2 d, J = 4,5 Hz : 1H en 

25 totalite). 

(a) D 20 = -9,5 +/- 0,4 (dans le methanol a 0,5 %) 

(3R,4R)-l-[3-(2,3,5-Trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-4-[3-(R,S)-amino-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

A une solution de 2,05 g de (3R,4R)-l-[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-4-[3- 
30 hydrox}dmino-3-(6-methoxyqxrinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle 
dans 100 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une 
temperature voisine de -5°C 1,44 g de borohydrure de sodium et 0,77 g d'oxyde de 
molybdene. Apres 5 heures a une temperature voisine de 20°C le melange est 
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concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sous pression atmospherique, sur une colonne 
de gel de silice (granulomere 20-45|i ; masse 30 g), en eluant par un melange de 
dichloromethane-methanol-triethylamine (89/10/1 en volumes). Les fractions 
5 renfermant le produit recherche sont reunies puis concentrees a sec dans les 
conditions ci-dessus. On obtient 0,9 g de (3R,4R)-l-[3-(2,3,5-trifluoro 
2-ynyl]-4-[3-(R ? S)-amino-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperi 
de methyle. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 8 en ppm). Nous observons un melange 
10 de diastereoisomeres dans les proportions 50/50. 

de 1,20 a 1,90 (mt : 7H) ; de 2,10 a 2,90 (mt : 5H) ; 3,47 et 3,50 (2 s : 3H en totalite) ; 
3,58 et 3,59 (2 s : 2H en totalite) ; 3,92 et 3,93 (2 s : 3H en totalite) ; de 4,50 a 4,65 
(mt : 1H) ; 7,31 (mt : 1H) ; de 7,35 a 7,50 (mt : 2H) ; de 7,60 a 7,70 (mt : 1H) ; 7,60 et 
7,61 (2 d, J = 4,5 Hz : 1H en totalite) ; 7,93 et 7,94 (2 d, J = 9 Hz : 1H en totalite) ; 
15 8,69 et 8,70 (2 d, J = 4,5 Hz : 1H en totalite). 

(3R,4R)-l-[3-(2,3,5-Trifluoro^ 

methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

A un melange de 3,5 g (3R,4R)-l-[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-4-[3-oxo- 
3~(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 35 cm 
de pyridine, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute sous agitation et sous 
atmosphere inerte 0,834 g de chlorhydrate d'hydroxylamine. Le melange est agite 
pendant 5 heures a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel est 
concentre a sec sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le 
residu est repris par 300 cm 3 d'acetate d'ethyle et 100 cm 3 d'eau. Apres un repos de 
16 heures, le melange est extrait par 3 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits 
organiques sont reunis, lave par 3 fois 100 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de sodium, 
filtres, concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 
40°C. On obtient 3,35 g de (3R,4R)-l-[3-(2,3,5-trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-4-[3- 
hydroxyimino-3<6-me1hoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de 
methyle. 

Spectre de R.M.N. *H (300 MHz, (CD 3 )2SO, 8 en ppm). Nous observons un melange 
des deux isomeres Z et E dans les proportions 60/40 ou 40/60. 



25 
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de 1,30 a 1,90 (mt : 5H) ; de 2,25 a 3,00 (mt : 7H) ; 3,35 et 3,41 (2 s : 3H en totalite) ; 
3,57 et 3,58 (2 s : 2H en totalite) ; 3,84 et 3,87 (2 s : 3H en totalite) ; de 7,20 a 7,70 
(mt : 4H) ; 6,89 et 7,50 (2 d, J = 4,5 Hz : 1H en totalite) ; 7,97 et 7,98 (2 d, J = 9 Hz : 
1H en totalite) ; 8,76 et 8,77 (2 d, J = 4,5 Hz : 1H en totalite) ; 10,86 etl 1,63 (2 s : 1H 
5 en totalite). 

(3R,4R)-l-[3-(2,3,5-Trifluoro-phenyl)-prop-2-ynyl]-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin- 
4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

A une solution de 17,28 g de (3R,4R)-l-(3-prop-2-ynyl)-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 173 cm de 

10 txiethylamine, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte, 4,05 g de tetrakistriphenylphosphine palladium, 0,834 g de iodure 
cuivreux et 7,9 cm 3 de l-bromo-2,3,5-trifluorobenzene. Apres chauffage pendant 2 
heures a une temperature voisine de 80°C, le melange reactionnel est refroidi a 
environ 20°C, dilue par 100 cm 3 d f eau puis extrait par 4 fois 150 cm 3 d'acetate 

15 d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves par 5 fois 100 cm 3 d'eau, seches sur 
sulfate de sodium, filtres, concentres sous pression reduite (1 kPa) a une temperature 
voisine de 50°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographic sous pression 
atmospherique sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20-45 jli ; diametre 7 
cm ; masse 600 g), en eluant par de F acetate d'ethyle. Les fractions renfermant le 

20 produit recherche sont reunies puis concentrees dans les conditions de ci-dessus. On 
obtient 18,4 g de (3R,4R>H3-(2,3,5-triflu^ 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : de 1,55 a 1,95 (mt : 5H) ; 
2,39 (mt : 1H) ; 2,58 (d large, J = 10 Hz : 1H) ; 2,68 (mt : 1H) ; 2,82 (mt : 1H) ; 2,91 
25 (mt : 1H) ; 3,09 (mt : 1H) ; 3,23 (mt :1H) ; 3,58 (s : 3H) ; 3,61 (s : 2H) ; 3,88 (s : 3H) ; 
7,31 (mt : 1H) ; 7,49 (dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; de 7,55 a 7,65 (mt : 1H) ;7,73 (d, J - 
2,5 Hz : 1H) ; 7,92 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 8,02 (d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,89 (d, J - 4,5 Hz : 
1H). 

(3R,4R)-l-(3-Prop-2-ynyl)-4-[3^ 
30 carboxylate de methyle. 

A une solution de 14,43 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 350 cm 3 de dimethylformamide 
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anhydre, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous agitation et sous 
atmosphere inerte, 23,7 cm 3 de triethylamine et 6,35 cm 3 de bromure de propargyle. 
Apres chauffage pendant 5 heures a une temperature voisine de 45°C, le melange 
reactionnel est refroidi a environ 20°C, verse sur 190 cm 3 d'eau et 190 cm 3 d'acetate 
5 d'ethyle puis extrait par 3 fois 250 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont 
reunis, laves par 3 fois 250 cm 3 d'eau, seches sur sulfate de sodium, filtres, concentres 
sous pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographie sous pression atmospherique sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 20-45 jll ; diametre 8 cm ; masse 600 g), en eluant par de 
10 l'acetate d'ethyle et un melange d'acetate d'ethyle-methanol (95/05 en volumes)et en 
recueillant des fractions de 400 cm 3 . Les fractions renfermant le produit recherche 
sont reunies puis concentrees dans les conditions de ci-dessus. On obtient 17,5 g de 
(3R,4R)-1 ~(3-prop-2-ynyl)-4-[3^ 
carboxylate de methyle. 

15 Spectre de R.M.N. !h (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : de 1,55 a 1,95 (mt : 5H) ; 
2,30 (mt : 1H) ; de 2,45 a 2,65 (mt : 2H) ; 2,79 (mt : 2H) ; de 3,00 a 3,35 (mt : 2H) ; 
3,17 (t, J = 2,5 Hz : 1H) ; 3,27 (d, J = 2,5 Hz : 2H) ; 3,57 (s : 3H) ; 3,90 (s : 3H) ; 7,50 
(dd, J = 9 et 2,5 Hz : 1H) ; 7,74 (d, J = 2,5 Hz : 1H) ; 7,93 (d, J = 4,5 Hz : 1H) ; 8,03 
(d, J = 9 Hz : 1H) ; 8,90 (d, J= 4,5 Hz : 1H). 

20 Le (3 R,4R)-4- [3 -oxo-3 -(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3 -carboxylate de 
methyle peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 19,4 g d'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]- 
1 -(t-butyloxycarbonyl)piperidine-3 -carboxylique (teneur a 80 %) dans 355 cm 3 de 
methanol est refroidie a une temperature voisine de ~30°C. On ajoute sous agitation 

25 7,7 cm 3 de chlorure de thionyle en maintenant la temperature entre -25 et -30°C. 
Apres 1' addition, on maintient le melange aux environs de -30°C pendant 30 minutes, 
puis on laisse revenir la temperature aux environs de 20°C. Apres agitation a 
temperature ambiante pendant 19 heures, le melange reactionnel est concentre sous 
pression reduite (5 kPa), a une temperature voisine de 30°C. Le residu obtenu est 

30 repris par 300 cm 3 d'eau additionnes de 200 cm 3 de dichloromethane, puis agite. La 
phase organique est decantee ; la phase aqueuse est a nouveau extraite par 200 cm de 
dichloromethane. La solution aqueuse est amenee a pH 8 par addition progressive 
d'hydrogenocarbonate de sodium solide. Apres extraction de la solution alcaline 



WO 2004/011454 



PCT/FR2003/002306 



27 

obtenue par 3 fois 200 cm 3 de dichloromethane, les extraits organiques reunis sont 
laves par 2 fois 200 cm 3 d'eau, puis seches sur sulfate de magnesium. Apres filtration 

sur papier, la solution organique est concentree sous pression reduite (5 kPa), a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient 4,51 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6- 
5 me1hoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

L'acide (3R,4R)-4-[3-oxo-3<6-methoxyquin^^ 

carbonyl)piperidine-3-carboxylique peut etre prepare de la maniere suivante : 

Une solution de 36 g de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]-3- 
vinylpiperidine dans 54 cm 3 d'acetone est refroidie a une temperature voisine de 0°C. 

10 On ajoute en 15 minutes, sous agitation, 150 cm 3 d'acide sulfurique 3 M, en 
maintenant la temperature entre 0 et 5°C. On abaisse la temperature au voisinage de 
0°C et Ton ajoute goutte a goutte au melange une solution de 32 g de permanganate 
de sodium dans 200 cm 3 d'eau distillee. Le melange reactionnel est agite 45 minutes 
supplementaires a une temperature comprise entre 10 et 15°C, puis on laisse remonter 

15 la temperature au voisinage de 20°C. Apres agitation 3 heures a cette temperature, la 
masse reactionnelle est refroidie a une temperature voisine de 0°C, puis on ajoute 
lentement 160 cm 3 de lessive de potasse a 38 % a une temperature inferieure a 10°C. 
Apres 30 minutes d'agitation a une temperature voisine de 10°C, le melange est filtre. 
Le gateau est repris dans 300 cm 3 d'eau additionnes de 15 cm 3 de lessive de potasse a 

20 38 %, et agite pendant 20 minutes. Apres filtration, puis lavage du gateau par 2 fois 
200 cm 3 d'eau distillee, les filtrats sont reunis puis additionnes de 24 g de 
di-tertiobutyldicarbonate. La solution est agitee a une temperature voisine de 20°C 
pendant 15 heures. Apres addition d'un litre d'acetate d'ethyle, et agitation, le 
melange est decante, la phase aqueuse separee puis amenee a pH 5 par addition de 

25 38 cm 3 d'acide chlorhydrique aqueux concentre a 37 %. Le melange est extrait a 
nouveau par 5 fois 1 litre d'acetate d'ethyle. Les extraits sont reunis puis laves par 
2 fois 1 litre d'eau saturee en chlorure de sodium. La solution organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree sur papier, concentree sous pression reduite (5 kPa), a 
une temperature voisine de 40°C. On obtient 21,2 g d'acide (3R,4R)-4~[3-oxo-3-(6- 

30 methoxyquinolin-4-yl)prop}4]-l-(t-butyloxycarbonyl)piperidine--3-carboxylique ? sous 
forme d'un solide bran fondant a 1 14°C. 
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La (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-meft^ peut etre 

obtenue par application de la methode decrite dans la demande de brevet FR 2354771. 

Exemple 2 

Acide (3R,4R)-l-[2-(thien-2-yl-thio)-e^^ 
5 4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique, sel de sodium. 

A une solution de 0.05 g de (3R 5 4R)-142Kthien-2-yl-thio)-ethyl]-4-[3-(R ? S)-amino- 
3 -(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3 - carboxylate de methyle dans 2 cm 3 de 
dioxane et 2 cm 3 de methanol, on ajoute sous agitation, a une temperature voisine de 
20°C, 1 cm 3 de soude aqueuse 5N, puis on porte Tensemble au reflux pendant 20 

10 heures. Le melange est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. Le residu obtenu est solubilise dans 6 cm 3 d'eau distillee. La phase 
aqueuse obtenue est lavee par 2 cm 3 de chlorure de methylene, puis evaporee a sec. Le 
residu est repris par 2 cm 3 d'isopropanol et Finsoluble est lave par 2 cm 3 
d'isopropanol puis seche pour dormer 0,05 g d' acide (3R,4R)-l-[2-(thien-2-yl-thio)- 

15 ethyl]-443-(R,S)-amino-3^6-m^ 

carboxylique, sous forme de sel de sodium. 

Spectre de R.M.N. l U (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO, 5 en ppm) : On observe un melange de 
diastereoisomeres. 

de 1,15 a 2,85 (mts : 14H) ; 2,92 (mt : 2H) ; de 3,90 a 4,00 (mt : 3H en totalite) ; de 4,45 a 
20 4,70 (mt : 1H) ; 7,06 (mt : 1H) ; 7,19 (mt : 1H) ; de 7,30 a 7,50 (mt : 2H) ; de 7,55 a 7,65 (mt : 
2H) ; 7,93 (d, J = 9 Hz : 1 H) ; 8,69 (mt : 1 H). 

(3R,4R)-H2-(ttaen-2-yl4hio>^ 
yl)propyl]piperidine-3 -carboxylate de methyle. 

A une solution de 0,17 g de (3R,4R> l-[2-(thien-2-yl-thio)-ethyl]-4-[3-hydroxyimino- 
25 3 -(6-methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3 -carboxylate de methyle dans 10 cm 3 
de methanol, on ajoute sous agitation et sous atmosphere inerte, a une temperature 
voisine de -5°C 0,125 g de borohydrure de sodium et 0,066 g d'oxyde de molybdene. 
Apres 5 heures a une temperature voisine de 20°C, on ajoute a nouveau 0,125 g de 
borohydrure de sodium et 0,066 g d'oxyde de molybdene, puis on agite le melange 
30 reactionnel 18 heures supplementaires a une temperature voisine de 20°C. Le melange 
resultant est concentre sous pression reduite (5 kPa) a une temperature voisine de 
40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous une pression de 50 kPa 
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d' azote, sur une colonne de gel de silice (granulomere 20-45 ja ; masse 34 g, diametre 
de la colonne 2,3 cm), en eluant par un melange de dichloromethane-methanol (95/5 
en volumes). Les fractions renfermant le produit recherche sont reunies puis 
concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. On obtient 0,06 g de (3R,4R)- l-[2- 
5 (ttaen-2-yl-thio)-&hyl]-4-[3-^ 

yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

Spectre de masse : DCI m/z=499 MH + pic de base 

(3R,4R)- l-[2-(thien-2-yl-thio)-ethy^ 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

10 A un melange de 1,27 g (3R,4R)- l-[2-(thien-2-yl-thio)-ethyl]-4-[3-oxo-3-(6- 
methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 13 cm de 
pyridine, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute sous agitation et sous 
atmosphere inerte 0 3 32 g de chlorhydrate d'hydroxylamine. Le melange est agite 
pendant 1 heure a une temperature voisine de 20°C. Le melange reactionnel resultant 

15 est dilue par 130 cm 3 d'eau distillee et le melange ainsi obtenu est extrait par 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle puis par deux fois 30 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques reunies sont lavees par deux fois 50 cm 3 d'eau distillee, sechees sur 
sulfate de magnesium puis concentrees a sec sous pression reduite (5 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est purifie par chromatographie sous 

20 une pression de 50 kPa d 5 azote, sur une colonne de gel de silice (granulometrie 20- 
45\i; poids de silice 160 g, diametre de la colonne 3,5 cm), en eluant par un melange 
d' 'acetate d'ethyle et de cyclohexane (90/10 en volumes). Les fractions renfermant le 
produit recherche sont reunies puis concentrees a sec dans les conditions ci-dessus. 
On obtient 0,1 g de (3R,4R)-l-[2-(thien-2-yl-tWo)-ethyl]~4-[3-hydroxyimino-3-(6- 

25 methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

Spectre de masse : DCI m/z=5 1 3 MH* pic de base 

(3R,4R)-l-[2-(tWen-2-yl-1hio)-ethyl]-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin-4- 
yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle. 

A une solution de 2,23 g de bromhydrate de (3R,4R)-4-[3-oxo-3-(6-methoxyquinolin- 
30 4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylate de methyle dans 350 cm 3 de N- 
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methylpyrrolidone anhydre, on ajoute a une temperature voisine de 20°C, sous 
agitation et sous atmosphere inerte, 3,8 cm 3 de diisopropylethylamine et 1,54 g de 2- 
(2-bromoethylthio)-thiophene. Apres chauffage pendant 3 heures a une temperature 
voisine de 60°C, le melange reactionnel est refroidi a environ 20°C, verse sur 50 cm 
5 d'eau, on ajoute 25 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le melange obtenu est extrait par 3 fois 25 
cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, laves deux fois par 50 cm 
d'eau distillee puis extrait successivement par 25 cm 3 d'une solution aqueuse de HC1 
IN (le pH est amene a 2), puis par 25 cm 3 d'eau distillee. Les phases aqueuses sont 
reunies, et le pH est amene a 9 par ajout de 25 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 

10 IN. La phase aqueuse resultante est extraite par 50 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis 3 fois 
par 25 cm 3 d' acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, lavees par 50 cm 3 
d'eau distillee, puis sechees sur sulfate de sodium, filtrees, et concentrees sous 
pression reduite (1 kPa) a une temperature voisine de 50°C. Le residu obtenu est 
purifie par chromatographic sous une pression de 50 kPa d'azote sur une colonne de 

15 gel de silice (granulomere 20-45 [i ; diametre 3,4 cm ; poids de silice 47 g), en 
eluant un melange d'acetate d'ethyle-cyclohexane (60/40 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 40 cm 3 . Les fractions renfermant le produit recherche sont reunies 
puis concentrees dans les conditions de ci-dessus. On obtient 1,27 g de (3R,4R)- l-[2- 
(tWen-2-yl4Wo)-ethyl]-44^^ 

2 0 carboxylate de methyle sous la forme d'une huile j aune. 

Spectre de masse : DCI m/z=498 MKT*" pic debase 

La presente invention conceme egalement les compositions pharmaceutiques 
contenant au moins un derive de quinolyl propyl piperidine selon l'invention, le cas 
echeant sous forme de sel, a Tetat pur ou sous forme d'une association avec un ou 
25 plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions selon l'invention peuvent etre utilisees par voie orale, parenterale, 
topique, rectale ou en aerosols. 

Comme compositions solides pour administration orale peuvent etre utilises des 
comprimes, des pilules, des gelules, des poudres ou des granules. Dans ces 
30 compositions, le produit actif selon Tinvention est melange a un ou plusieurs diluants 
ou adjuvants inertes, tels que saccharose, lactose ou amidon. Ces compositions 
peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant 
tel que le stearate de magnesium ou un enrobage destine a une liberation controlee. 
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Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des solutions 
pharmaceutiquement acceptables, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 
elixirs contenant des diluants inertes tels que l'eau ou l'huile de paraffine. Ces 
compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
5 par exemple des produits mouillants, edulcorants ou aromatisants. 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des solutions steriles 
ou des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le 
propyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple l'oleate d'ethyle. Ces 
10 compositions peuvent egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents 
mouillants, isotonisants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. 

La sterilisation peut se faire de plusieurs fa9ons, par exemple a Taide d'un filtre 
bacteriologique, par irradiation ou par chauffage. Elles peuvent egalement etre 
preparees sous forme de compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au 
15 moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des cremes, 
des pommades, des lotions ou des aerosols. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les capsules 
rectales, qui contiennent outre le principe actif, des excipients tels que le beurre de 
20 cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des polyethyleneglycols. 

Les compositions peuvent egalement etre des aerosols. Pour l'usage sous forme 
d'aerosols liquides, les compositions peuvent etre des solutions steriles stables ou des 
compositions solides dissoutes au moment de l'emploi dans de Teau sterile apyrogene, 
dans du serum ou tout autre vehicule pharmaceutiquement acceptable. Pour l'usage 
25 sous forme d'aerosols sees destines a etre directement inhales, le principe actif est 
finement divise et associe a un diluant ou vehicule solide hydrosoluble d'une 
granulomere de 30 a 80 fim, par exemple le dextrane, le mannitol ou le lactose. 

En therapeutique humaine, les nouveaux derives de quinolyl propyl piperidine selon 
l'invention sont particulierement utiles dans le traitement des infections d ? origine 
30 bacterienne. Les doses dependent de l'effet recherche et de la duree du traitement. Le 
medecin determinera la posologie qu f il estime la plus appropriee en fonction du traite- 
ment, en fonction de Tage, du poids, du degre de Finfection et des autres facteurs 
propres au sujet a traiter. Generalement, les doses sont comprises entre 750 mg et 3 g 
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de produit actif en 2 ou 3 prises par jour par voie orale ou entre 400 mg et 1,2 g par 
voie intraveineuse pour un adulte. 

L T exemple suivant illustre une composition selon Tinvention. 

On prepare selon la technique habituelle une composition liquide destinee a l'usage 
5 parenteral comprenant : 



• Acide (3R,4R)-l~[3-(2,3,5-trifluoro^ 



methoxyquinolin-4-yl)propyl]piperidine-3-carboxylique. 

• glucose qsp 2,5% 

• hydroxyde de sodium qsp pH = 4-4,5 



125 mg 



10 



• eau ppi 



qsp 20 ml 
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REVENDICATIONS 

l- Un derive de quinolyl propyl piperidine de formule generate : 




dans laquelle : 

5 Ri est un radical amino, alcoylamino, dialcoylamino, hydroxyamino, 

alcoyloxyamino ou alcoyl alcoyloxy amino, 

R 2 represente un radical carboxy, carboxymethyle ou hydroxymethyle, 

R 3 represente un radical alcoyle (1 a 6 atomes de carbone) substitue par un radical 
phenylthio pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino], par un radical cycloalcoylthio dont la partie 
cyclique contient 3 a 7 chainons, ou par un radical heteroarylthio de 5 a 6 
chainons comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi F azote, Toxygene et le 
soufre et eventuellement lui meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, 
alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, 
cyano ou amino] ou R 3 represente un radical propargyle substitue par un radical 
phenyle pouvant lui meme porter 1 a 4 substituants [choisis parmi halogene, 
hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, carboxy, 
alcoyloxycarbonyle, cyano et amino], ou substitue par un radical cycloalcoyle 
contenant 3 a 7 chainons ou substitue par un radical heteroaryle de 5 a 6 chainons 
comprenant 1 a 4 heteroatomes choisis parmi 1' azote, l'oxygene et le soufre et 
eventuellement lui-meme substitue [par halogene, hydroxy, alcoyle, alcoyloxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, oxo, carboxy, alcoyloxycarbonyle, cyano ou 
amino], et 

25 R4 represente un radical alcoyle (contenant 1 a 6 atomes de carbone), 

alcenyl-CH 2 - ou alcynyl-CH 2 - dont les parties alcenyle ou alcynyle contiennent 2 



15 
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a 6 atomes de carbone, cycloalcoyle ou cycloalcoyl alcoyle dont la partie cyclique 
contient 3 a 8 chainons, 

etant entendu que les radicaux et portions alcoyle sont en chaine droite ou 
ramifiee et contiennent, sauf mention speciale, 1 a 4 atomes de carbone,. 

5 sous ses formes cis et trans et/ou sous ses formes diastereoisomeres ou leurs 

melanges, ainsi que ses sels. 

2- Un procede de preparation de derive de quinolyl propyl piperidine selon la 
revendication 1, caracterise en ce que Ton condense la chaine R3 definie dans la 
revendication 1, sur le derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 




(ID 



dans laquelle R4 est defini comme dans la revendication 1 et R'2 represente un 
radical carboxy ou carboxymethyle proteges, pour obtenir un derive de quinolyl 
propyl piperidine de formule generale : 




15 pour lequel R' 2 et R4 sont defmis comme ci-dessus et R 3 est defini comme dans la 

revendication 1, 

puis transforme le radical oxo en un radical hydroxyimino ou alcoyloxyimino 
pour obtenir un derive de quinolyl propyl piperidine de formule generale : 
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pour lequel R' 2 , R3 et R4 sont definis comme ci-dessus, et R 5 est un atome 
d'hydrogene ou un radical alcoyle, 

puis le cas echeant reduit en amine, et eventuellement transforme en une amine 
5 monoalcoylee ou dialcoylee, ou reduit en hydroxylamine ou en alcoyloxyamine, 

puis, le cas echeant, transforme le derive obtenu pour lequel Ri est 
alcoyloxyamino par alcoylation en alcoyl alcoyloxy amino, 

puis transforme le radical R' 2 en un radical carboxy ou carboxymethyl, 
et/ou, le cas echeant, reduit le radical carboxy ainsi obtenu ou le radical carboxy 
10 protege que peut representer R' 2 , en un radical hydroxymethyle et eventuellement 

transforme celui-ci en un radical carboxymethyle selon les methodes habituelles, 

et eventuellement transforme du produit obtenu en un sel et/ou en ses formes 
isomeres. 

3- Un procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la condensation de la 
15 chaine R3 sur la piperidine s'effectue par action d'un derive de formule generale : 

R 3 -X (V) 

dans laquelle R 3 est defini comme dans la revendication 1 et X represente un 
atome d'halogene, un radical methylsulfonyloxy, un radical 
trifluoromethylsulfonyloxy ou p.toluenesulfonyloxy. 

20 4- Un procede selon Tune des revendications 2 ou 3, caracterise en ce que lorsque 
R 3 represente propargyle substitue par phenyle, cycloalcoyle ou heteroaryle tel 
que defini a la revendication 1, la reaction s'effectue de preference par 
condensation d'un halogenure de propargyle, puis substitution de la chaine par un 
radical phenyle, cycloalcoyle ou heteroaryle. 

25 5- Un derive de quinolyl propyl piperidine caracterise en ce qu f il repond a la formule 
generale : 
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dans laquelle R3 , R4 et R 5 sont definis comme dans la revendication 2 

6- Un derive de quinolyl propyl piperidine caracterise en ce qu'il repond a la formule 
generate : 




dans laquelle Rl est defini comme dans la revendication 1 et R'2 ? R3 et R4 sont 
definis comme dans la revendication 2. 



10 



7- 



Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins un 
derive selon la revendication 1, a Tetat pur ou en association avec un ou plusieurs 
diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables. 



